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ABSTRACT

In recent years, an overlap in the biological and clinical features has been identified between nodular
sclerosis classical Hodgkin lymphoma (NSHL) and primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMBL). The
4th edition of the World Health Organization Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid
Tissues in 2008 recognized this problem and introduced the provisional category of “B-cell lymphoma,
unclassifiable, with features intermediate between diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) and classical
Hodgkin lymphoma (CHL)”. I report a case of a 42-year-old female patient who presented with a large
mediastinal mass and multiple adenomegaly. The biopsy of a left supraclavicular lymph node revealed NSHL.
She went through first and second line chemotherapy and exhibited resistance. A new pleural biopsy was
performed, and DLBCL was diagnosed. She was treated with another type of chemotherapy, without success and
she died later. The complex presentation of some lymphomas can make the diagnosis and treatment difficult in
some challenging cases, as it was in this case report.

Keywords Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma e Primary mediastinal large B-cell lymphoma e Mediastinal gray

zone lymphoma.

INTRODUCAO

O diagnéstico das neoplasias linféides sofreu nos
Gltimos anos uma evolugdo importante. A inclusdo de
aspectos clinicos, imunolégicos e genéticos associados
a andlise histoldgica permitiu uma melhor
caracterizagdo deste grupo de patologias [1].
Permanecem contudo, casos dificeis de classificar
devido & sobreposicdo de caracteristicas histoldgicas,
bioldgicas e clinicas, como é o caso do Linfoma de
Hodgkin Classico Esclero-Nodular (LHC-EN) e o
Linfoma Priméario do Mediastino (LPM) [2]. A 48
edicdo da Classificacdo da Organizacdo Mundial de
Salde (OMS) para as Neoplasias dos Tecidos
Hematopoiético e Linfoide, publicada em 2008,
reconheceu pela primeira vez estes casos problema-
ticos e, nesse sentido, incluiu a categoria “Linfoma de
Células B, ndo classificAvel, com caracteristicas
intermédias entre Linfoma Difuso de Grandes Células
B e Linfoma de Hodgkin Classico” [1,2].

Estabelecer nessas situagBes um diagnostico
correcto tem obviamente consequéncias clinicas, pois
é bem conhecida a diferente abordagem terapéutica
entre 0 Linfoma de Hodgkin Cléssico (LHC) e o
Linfoma N&o Hodgkin (LNH); este facto constitui um

grande desafio para o patologista, muitas vezes
pressionado pelo clinico a fazer um diagnostico
célere [3].

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, de 42 anos de idade,
recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) do hospital da
sua area de residéncia, a 13.08.2007, por febre (38°C)
e persisténcia de quadro sintomatolégico que teve
inicio no mesmo més, caracterizado por astenia
progressiva, dispneia em repouso e dor toracica tipo
pleuritico, sem tosse ou perda ponderal. Negava outras
gueixas, nomeadamente alteracdo do apetite, do sono
ou sudorese nocturna; alteracdes da coloragdo da pele
ou prurido; cefaleias e alteragdo do estado de
consciéncia; sialorreia e rouquiddo; angor de esforco,
ortopneia, dispneia paroxistica nocturna e palpitagdes;
disfagia, nduseas ou vémitos, dor abdominal, alteracdo
do trénsito intestinal e perdas hemaéticas
gastrointestinas; polidria, disuria, hematdria ou pidria.
Ao exame fisico, a doente apresentava-se vigil,
consciente, colaborante, orientada no espagco e no
tempo. Temperatura auricular 38,5°C, frequéncia
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cardiaca (FC) 70bpm, frequéncia respiratéria (FR)
20cpm, saturacdo de O2 (ar ambiente) 98%,
TA 130/85mmHg. Mucosas coradas, hidratadas e
anictéricas, sem adenopatias palpaveis. Apresentava
dispneia em repouso, sem outros sinais de dificuldade
respiratoria, e na auscultacdo pulmonar auséncia de
murmdrio vesicular na base pulmonar esquerda, com
macicez a percussao. Ascultacdo cardiaca normal com
S1 e S2 presentes, ritmicos, sem sopros audiveis.
Auséncia de turgescéncia venosa jugular (TVJ).
Abdoémen mole, depressivel, de configuracéo normal e
simétrico, sem defesa ou queixas algicas a palpacédo
superficial ou profunda, sem organomegalias ou
massas palpaveis, com ruidos hidroaéreos presentes e
de caracteristicas normais, sem sopros audiveis.
Membros sem dismorfias ou assimetrias, com pulsos
radiais e pediosos presentes, regulares, simétricos e de
amplitude normal e auséncia de edemas. No SU,
realizou-se radiografia toracica, que demonstrava
alargamento do mediastino e opacidade na base
pulmonar esquerda, sugestiva de derrame pleural. Foi
efectuada toracocentese, cujo liquido era do tipo
exsudativo, rico em linfécitos de predominio
monocitico. Analiticamente, apresentava hemograma
com anemia (Hb:10,2g/dl), plaguetas e leucograma
normais, VS 55mm, marcadores tumorais CEA,
CA19.9, CA125, NSE e CYFRA21.1 negativos,
bioquimica sem alteracBes das enzimas de citolise e
colestase, e funcdo renal normal.

A doente foi internada no Servico de Pneumologia
do mesmo hospital, para estudo e orientacdo
terapéutica, entre os dias 13 e 29.08.2007. Durante
esse periodo, foi realizada broncofibroscopia com
lavado broncoalveolar, citologia por biopsia aspirativa
transtordcica de massa  mediastinica, varias
toracocenteses e bidpsia pleural, cujos resultados
foram inconclusivos por recolha insuficiente de
material para diagndstico. Realizou TAC toraco-
-abdomino-pélvico, que apresentou uma massa
volumosa  mediastinica  (10x1lcm),  mudltipas
adenopatias mediastinicas, derrame pericardico,
pequeno derrame pleural direito e extenso derrame
pleural esquerdo, adenopatia supraclavicular esquerda,
nédulos no pulmio e lobo hepatico esquerdos.
Procedeu-se entdo a bidpsia excisional de ganglio
supraclavicular esquerdo, que permitiu o diagndstico
histolégico de LHC-EN (10.09.2007).

Em virtude desse diagnoéstico, a doente foi
transferida para o Servi¢o de Hematologia Clinica do
Hospital de Santo Anténio, a 20.09.2007, para
orientago terapéutica. A entrada, apresentava-se vigil,
consciente e orientada no espaco e no tempo, pele e
mucosas coradas e hidratadas, sem adenopatias

periféricas palpaveis. Dispneia em repouso com
taquipneia (FR:22cpm), auscultacdo cardiaca com S1
e S2 presentes, sem sopros audiveis. Auscultacdo
pulmonar com murmdrio vesicular diminuido no terco
inferior do hemitorax esquerdo. Auséncia de TVJ.
Abdomen mole e depressivel, sem dor a palpacédo
superficial ou profunda, sem massas ou
organomegalias palpaveis. Temperatura auricular
38.2°C, TA 115/60mmHg, FC 80bpm, Saturagdo de
02 (2L/min canula nasal) 98%, ECOG 2.

Como antecedentes pessoais relevantes, a doente
referiu tiroidectomia total em 1998, e realizacdo
habitual da seguinte medicagdo: omeprazole,
alprazolam, levotiroxina e lactulose. Possuia ainda
historia familiar de avo materna falecida por
carcinoma da mama, e pai falecido por
tromboembolismo pulmonar.

Procedeu-se ao estadiamento da doenca através de
avaliacdo clinica, imagiolégica (TAC toraco-
-abdomino-pélvico) e laboratorial. Clinicamente, com
sintomas B (febre). Imagiologicamente, para além da
massa bulky mediastinica, verificou-se envolvimento
hepéatico e pulmonar. Analiticamente, apresentava
hemograma com anemia do estado inflamatério
(Hb 10,09/dl, HGM 26,4pg, VGM 83,1fl) leucocitose
(12,40x10%pL) com neutrofilia (10,54x10%/pL) e
monacitose (0,87x10°% uL), linfopenia (0,87x10°/ uL),
plaguetas normais, VS 80mm e 2M 1750 ng/ml
(<1900). Bioquimica com funcdo renal preservada,
DHL 337U/L (135-214) e enzimas hepaticas normais.
Bidpsia de medula 6ssea sem sinais de infiltracdo pelo
linfoma. Serologias para HIV e HCV negativas,
imunidade adquirida para HBV. Tratava-se pois de
doente com LHC-EN estadio 1Vg-B, de Cotswolds
(com provavel envolvimento hepatico e pulmonar).

Foi iniciado tratamento quimioterapico segundo
protocolo ABVD (doxorrubicina, bleomicina,
vimblastina e dacarbazina), tendo sido concluidos trés
ciclos. Inicialmente, a doente apresentou alguma
melhoria clinica, com alivio da dispneia e menor
necessidade de drenagem do derrame pleural. No
entanto, trés meses ap6s inicio de quimioterapia
(26.12.2007), verificou-se deterioracdo clinica com
agravamento da dispneia em repouso e recidiva de
derrame pleural, confirmando-se na TAC de
reavaliacdo (Figura 1) progressdo da doenca, com
massa muito volumosa no mediastino anterior
(14.7x17.3cm) com sinais de necrose central, e
multiplas adenopatias nos outros compartimentos
mediastinicos, a maior subcarinal com 2cm de
didmetro anteroposterior; derrame pleural & esquerda
de grande volume com provavel loculagdo cranial e
pequeno derrame a direita; conglomerado adenopético
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Figura 1: TAC toraco-abdomino-pélvico.

no retroperitoneu superior (5x3cm).

N&o havendo a resposta esperada a quimioterapia
efectuada, concluiu-se resisténcia ao tratamento com
progressdo da doenca, pelo que a doente foi internada
no Servigo de Medicina Interna entre 27 e 31.12.2007
para drenagem de derrame pleural com colocagdo de
dreno toracico & esquerda e realizagdo de nova
toracoscopia com bidpsia pleural, a 28.12.2007.
Decidiu-se iniciar 2% linha de quimioterapia com
protocolo LVPP  (clorambucil, vimblastina,
procarbazina e prednisolona) a 31.12.2007, tendo a
doente concluido um ciclo.

Em 04.01.2008, a avaliacdo histoldgica do tecido
pleural biopsado (Figura 2) revelou tecido fibroso com
areas de necrose completamente invadidas por
neoplasia maligna composta por linfécitos CD20+
pleomorficos, com ndcleos de tamanho grande,
cromatina por vezes densa e por vezes clarificada, de
margens irregulares, citoplasma por vezes clarificado,
que infiltravam difusamente, sem padrdo organizado.
N&o se observaram células de Reed-Sternberg, LH ou
“em pipoca”. O CD30 ¢ CD15 foram completamente
negativos. Portanto, a andlise da bidpsia pleural
confirmava a presenca de Linfoma Ndo Hodgkin
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Figura 2: Bidpsia pleural

Difuso de Grandes Células B, pelo que foi solicitada
revisao histoldgica da bidpsia ganglionar.

Considerando a histologia, bem como o
agravamento clinico da doente, é iniciado novo
protocolo quimioterapico dirigido a Linfoma Néo
Hodgkin. Nesse contexto, a doente foi novamente
admitida no Servico de Hematologia Clinica e iniciou
a 14.01.2008 tratamento segundo esquema R-CHOP
(rituximab-ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
e prednisolona). Numa fase inicial, houve melhoria do
quadro  sintomatoldgico, nomeadamente  da
componente respiratéria, mantendo, no entanto,
oxigenoterapia domiciliaria.

A 21.01.2008 (D+8 do 1°RCHOP), e 72 horas apds
alta hospitalar, apresentava-se com mau estado geral,
dispneia marcada com taquipneia (FR 26 cpm), febre
(39.1°C), hipotensdo (TA 97/50mmHg), baixa
saturacdo de O2 (92%), auscultacdo pulmonar com
diminuicdo do murmurio vesicular nos dois tercos
inferiores do hemitérax direito, e no terco inferior do
hemit6rax esquerdo. Analiticamente, tinha
neutropenia grave (<0,5x10%1), anemia (Hg10,4g/dl),
hiponatremia (124mmol/l) e insuficiéncia respiratéria
tipo Il. Realizou-se radiografia toracica (Figura 3), que
revelou condensacdo pulmonar na base dos lobos
médio e inferior direitos, e TAC (Figura.4), que
demonstrou progressao da condensacao
parenquimatosa  esquerda e  surgimento  de
condensacdo no pulmdo direito, com distribuicdo
difusa e broncograma aéreo bilateral. A restante
avaliacdo do exame era sobreponivel ao anterior
(26.12.2007), com extensa massa mediastinica,
espessamento nodular da pleura, pequena quantidade
de liquido pleural a direita e grande quantidade de
liquido no espago pleural esquerdo.

A doente foi internada no Servico de Hematologia
Clinica por pneumonia e neutropenia febril, iniciando



Figura 3: RaioX tdrax

Figura 4: TAC

antibioterapia empirica com imipenem, fluconazol e
vancomicina.

Entretanto, a 22.01.2008, o resultado da revisdo da
bidépsia ganglionar (Figura 5) confirmava o
diagnéstico prévio de LHC-EN. Descreveu-se a
presenca de ganglio linfatico com arquitectura normal
apagada, com actmulos nodulares de linfécitos, nos
quais também se identificaram células grandes, com
citoplasma amplo eosindfilo claro, e maltiplos nicleos
irregulares com presenca de nucléolo (células “em
pipoca”), células LH e células Reed-Sternberg. Os
nodulos estavam muito bem delimitados por feixes
fibrosos. As células eram negativas para CD20, CD3,
CD30 e CD15, com CD20 e CD3 mostrando linfécitos
B no centro dos acimulos, e linfcitos T intersticiais
por todo o ganglio. A negatividade de CD30 e CD15
ocorreu provavelmente por alteracdes artefactuais (mé
fixacdo), mas o padrdo, a histologia, e as outras
técnicas imunohistoquimicas permitiram reafirmar o
diagnéstico de LHC-EN. Perante este facto, foi
efectuada nova avaliacdo da bidpsia pleural, na qual a
marcacdo para CD23 foi positiva, levantando a

Figura 5: Revisdo de bidpsia ganglionar.

hipotese de se estar na presenca de Linfoma de
Grandes Células B do Mediastino (timico).

Durante o internamento, foi isolado nas
hemoculturas  Staphylococcus aureus meticilino-
sensivel, motivando ajuste terapéutico. No entanto, a
doente ndo apresentou  qualquer  melhoria,
desenvolvendo agravamento do quadro de disfuncéo
respiratéria com necessidade de internamento na
Unidade de Cuidados Intensivos (31.1.2008) para
ventilacdo mecénica. Faleceu a 4.02.2008, por faléncia
multiorganica.

DISCUSSAO

Perante dois tipos de linfoma em locais anatémicos
diferentes (ganglio supraclavicular e pleura), o desafio
gue este caso clinico apresenta consiste em definir
com exactiddo o diagnostico, no sentido de permitir o
melhor tratamento possivel.

A presenca de uma massa no mediastino antero-
superior levanta algumas hipé6teses de diagnostico
diferencial, nomeadamente timoma, linfoma, tumores
das células germinativas e carcinoma do pulméo.
Geralmente, o exame histopatolégico pode excluir
neoplasias ndo linféides, como é o caso da doente que
descrevemos. Relativamente as neoplasias linfoides,
as que mais frequentemente se relacionam com esta
forma de apresentacdo sdo o Linfoma Primério do
Mediastino (LPM) e o Linfoma de Hodgkin Classico
tipo Esclero-Nodular (LHC-EN). Outros linfomas a
considerar no diagndstico diferencial incluem o
Linfoma N&o Hodgkin Difuso de Grandes Células B
(LDGCB) com envolvimento de ganglios linfaticos no
mediastino, Linfoma Anaplésico de Grandes Células
e Linfoma Linfobléstico, nomeadamente o precursor
de células T [4].



Linforma de Hodgkin Classico

No caso clinico apresentado, o resultado da bidpsia
excisional de ganglio supraclavicular esquerdo,
permitiu o diagnostico histologico de LHC-EN.

O linfoma de Hodgkin subdivide-se em duas
entidades patologicas distintas, Linfoma de Hodgkin
Classico (LHC) e Linfoma de Hodgkin de Predominio
Linfocitico-Nodular [5].

O LHC é uma neoplasia linféide monoclonal (na
sua maioria derivado de linfocitos B) composta por
células mononucleadas de Hodgkin e células
multinucleadas de Reed-Sternberg (HRS), localizadas
num infiltrado heterogéneo de células ndo neoplésicas:
linfécitos, eosinofilos, neutrofilos, histidcitos, células
plasmaticas, fibroblastos e fibras de colagénio. As
células neoplasicas representam tipicamente uma
minoria do infiltrado celular reactivo, com uma
proporgdo de 0.1-10% [5].

A imunohistoquimica revela células HRS positivas
para CD30, em quase todos o0s casos, e para CD15 na
maioria dos casos (75-85%), normalmente negativas
para CD45 e CD75. Em 30-40% dos casos ha
expressdo de CD20, mas de intensidade variavel. O
antigénio associado a célula B, CD79a é menos
frequentemente expresso [5].

No que diz respeito ao tratamento e prognostico, a
radioterapia e quimioterapia modernas tornaram este
linfoma curavel em mais de 85% dos casos. O
estadiamento determina a abordagem terapéutica e 0s
dados clinicos e laboratoriais sdo importantes para o
prognéstico [5].

De acordo com as caracteristicas do infiltrado
celular reactivo e com a morfologia das células HRS,
quatro subtipos histolégicos foram classificados: LHC
rico em linfocitos, LHC esclero-nodular, LHC de
celularidade mista, e 0 LHC pobre em linfécitos [5].

O linfoma de Hodgkin Classico tipo Esclero-
Nodular (LHC-EN) partilha com os restantes subtipos
as caracteristicas imunofenotipicas que caracterizam o
LHC, diferindo apenas na apresentacdo clinica e na
morfologia [5].

Na grande maioria dos casos (80%), este linfoma
desenvolve-se no mediastino, e apresenta-se em 54%
dos doentes como uma lesdo volumosa (bulky). O
envolvimento do bago ou pulm&o surge com menor
frequéncia (8-10%), e a medula dssea e o figado sdo
envolvidos apenas em 3% dos casos [6].

A sua incidéncia é maior no sexo feminino, e em
40% dos casos o0s doentes apresentam-se com
sintomas B (i.e., febre, sudorese nocturna, perda
ponderal > 10% nos Gltimos seis meses) [6].

Morfologicamente, o0 LHC-EN apresenta ganglios
linfiticos com padrdo de crescimento nodular,
rodeados por células de colagénio (esclerose nodular).
Este processo fibrdtico estd normalmente associado a
espessamento da capsula do ganglio linfatico. Para
além da morfologia tipica dos linfomas de Hodgkin
cléssicos, as células de HRS, em tecidos fixados com
formalina, apresentam retraccdo da membrana
citoplasmatica, designando-se de células lacunares.
Estas células podem formar agregados, associados a
necrose e reaccdo histiocitica, os quais se assemelham
a granulomas necrotizados. Quando estes agregados
estdo presentes em grande ndmero, estamos na
presenca da “variante sincicial” do LHC-EN [6].

No caso clinico apresentado, face a ndo resposta ao
tratamento e consequente progressao da doenca, duas
situagBes foram consideradas; a quimiorresisténcia do
tumor ou a existéncia de um outro diagndstico. Nesse
contexto, efectuou-se bidpsia pleural, cujo resultado
foi LDGCB. Perante dois diagnosticos de linfomas em
locais anatomicos diferentes, foi solicitada a revisdo
das biopsias efectuadas (adenopatia supraclavicular e
pleura), tendo sido confirmado no ganglio o
diagnostico de LHC-EN. A revisdo da bidpsia de
pleura revelou um marcador caracteristico dos
linfomas primarios do mediastino (CD23), sugerindo a
presenca desta doenca.

Linfoma Primério do Mediastino

O Linfoma Primario do Mediastino (Timico)
(LPM) é um subtipo do LDGCB, que surge no
mediastino e pensa-se que tem origem a partir de uma
célula B timica [7].

Descrito pela primeira vez em 1980, o LPM
corresponde a cerca de 5% dos Linfomas N&o
Hodgkin (LNH), ocorre mais frequentemente em
adultos jovens (idade média, 30-40 anos) e predomina
no sexo feminino (ratio masculino:feminino, 1:2) [7].

Clinicamente, apresenta-se como uma massa bulky
no mediastino antero-superior, que rapidamente
cresce, produzindo sintomas relacionados com a
compressdo de estruturas intratoracicas, (plumao,
pleura e pericardio), que incluem dispneia, tosse, dor
toracica e disfagia. A rouquiddo é frequente e esta
associada a paralisia do nervo laringeo ou frénico. Os
doentes muitas vezes apresentam sinais de obstrugdo
venosa, nomeadamente da veia cava superior. Quer
por blogueio linfatico, quer por invasdo directa de
orgdos locais, o derrame pleural e/ou pericérdico estao
por vezes presentes. O envolvimento extratoracico ou
extraganglionar € mais frequente na recidiva, jA o



envolvimento da medula dssea é extremamente raro,
mesmo na recidiva [7].

Morfologicamente, o LPM apresenta fibrose
esclerdtica, com um infiltrado de células linfoides de
médio a grande tamanho, com nucleos redondos e
lobulados e abundante citoplasma clarificado. Estas
células associam-se em compartimentos rodeados por
colagénio, formando os caracteristicos compartimen-
tos de fibrose alveolar [7]. Podem ser visualizadas
algumas células pleomorficas, multilobuladas, do tipo
Reed-Sternberg, e células com abundante citoplasma
clarificado que se assemelham a células lacunares da
variante sincicial do LHC-EN. Apesar da arquitectura
ser difusa, uma minoria de casos (30%) pode
apresentar nodularidade focal e necrose, mimetizando
o LHC-EN [2].

A imunohistoquimica revela células neoplasicas
positivas para os marcadores antigénicos da célula B,
incluindo o CD19, CD20, CD22 e CD79a [4,7], mas,
curiosamente, as células tumorais ndo expressam
imunoglobulina de superficie (slg), ao contrario da
maioria das neoplasias de células B [2]. As células sdo
variavelmente positivas para marcadores do centro
germinativo CD10. S3o também frequentemente
positivas para MUM1 (75%), BCL6 (46%), BCL2
(78%) [4,7]. A marcacdo com CD30 é positiva em
mais de 80% dos casos, mas com baixa intensidade. A
marcacdo com CD15 é tipicamente negativa [4]. Os
factores de transcricdo da célula B, BOB.1, OCT-2,
PU.1 e PAX-5 sdo também expressos e o CD23 é
positivo em mais de 70% dos casos, sugerindo a
origem timica da célula B [2,4,7].

A doente apresentava clinica, e epidemiologia
compativeis quer com o LPM quer com o LHC-EN.
Trata-se de um adulto jovem do sexo feminino, com
uma massa bulky no mediastino, documentada por
imagiologia e sinais e sintomas compativeis com
compressdo e invasdo de estruturas intratoracicas
(dispneia, dor toracica tipo pleuritico, auséncia de
murmdrio vesicular na base pulmonar esquerda com
macicez & percussdo). A presenca destes dois
diagnoésticos em simultdneo levantaria a hipétese de
um Linfoma Composto.

Linforna Composto
O Linfoma Composto (LC) é uma entidade rara,
inicialmente descrita em 1956 e que até a data
relativamente poucos casos foram documentados
(aproximadamente 100 casos clinicos desde 1978) [8].
Actualmente, o LC define-se como dois ou mais
tipos de linfoma distintos morfologicamente, presentes
no mesmo local anatdmico, que ocorrem de forma

sincrona ou metacrona [8].

Esta hipdtese de diagnostico é afastada no caso da
doente, uma vez que, apesar de apresentar
concomitantemente dois linfomas distintos, estes sdo
descritos em locais anatomicos diferentes (ganglio
supraclavicular e pleura) e ndo no mesmo, como seria
de esperar no caso do LC.

Relacdo entre Linfoma Primario do
Mediastino e Linfoma Classico de Hodgkin
Esclero-Nodular

As semelhangas clinicas, histopatoldgicas e
moleculares entre o LPM e o LHC-EN sdo ja
reconhecidas h& muitos anos. Ambas entidades
afectam predominantemente mulheres jovens, que
apresentam uma massa no mediastino anterior com
envolvimento do timo e/ou ganglios supraclaviculares.
A célula de origem nas duas doencas é a célula B
madura, sem expressdo de imunoglobulinas,
presumivelmente a célula B timica [3]. Para além de
um estroma esclerético, os LHC-EN apresentam
também a variante sincicial celular constituida por
agregados de células lacunares. Uma vez que o LPM é
frequentemente positivo para CD30, a sua distin¢do da
variante sincicial é fundamental [4]. Outras
semelhancas sdo a amplificacdo do locus REL no
cromossoma 2p e do locus JAK2 no cromossoma 9p,
encontradas em ambas entidades [3].

Curiosamente, estudos de expressdo de genes tém
demonstrado fortes semelhancas moleculares entre o
LPM e o LHC-EN. Estes estudos fornecem evidéncia
adicional de que o LPM e o LHC-EN que surge no
mediastino podem representar tumores relacionados
com uma via patogénica comum, pelo menos em
alguns estadios da sua tumorogénese, ndo sendo, por
isso, totalmente inesperado, que estes linfomas
apresentem caracteristicas morfolégicas ou
imunofenotipicas sobreponiveis [3].

Contudo, apesar de todas estas semelhangas, o
LHC-EN e o LPM requerem abordagens terapéuticas
distintas, enfatizando a necessidade de separagdo
destas duas entidades. H& claramente diferencas
morfolégicas e imunofenotipicas entre 0 LPM e o
LHC-EN que tornam possivel a sua distin¢éo na vasta
maioria dos casos. O LHC tende a perder alguns
antigénios da célula B e é frequentemente negativo
para CD45, enquanto o LPM é normalmente positivo
para esses antigénios. Adicionalmente, cerca de 80%
dos LHC expressam CD15 (marcador relativamente
especifico do LHC), o qual geralmente ndo é expresso
no LPM. Paineis imunohistoquimicos sdo Uteis na
diferenciacdo destes dois linfomas (Quadro I) [3,4].



Quadro I. Comparacéo do Imunofendétipo entre
LPM e LHC-EN.

Antigénio LPM LHC-EN
CD30 +- +
CD15 - +-
CD20 + -1+
CD79 + -1+
PAX5 + +
OCT-2 + -
BOB.1 + -
PU.1 + -
MAL + -
c-REL + -

Adaptado de Hutchinson et al., 2011 [4]

Abreviaturas: +, positivo em mais de 90% dos casos; +/-,
positivo na maioria dos casos; -/+, positivo na minoria dos
casos; -, negativo, LPM linfoma priméario do mediastino,
LHC-EN linfoma de Hodgkin cléssico esclero-nodular.

Permanecem casos de linfoma do mediastino,
originario de células B, que ndo podem ser
classificados definitivamente, apesar de estudos
fenotipicos e moleculares intensivos [4]. Problemas na
classificacdo surgem em tumores que apresentam
morfologia caracteristica de LPM, mas que o
imunofendtipo esperado ndo é encontrado (auséncia
da expressdo de CD20, forte expressdo de CD30 e
CD15). Igualmente problematicos sdo os casos com
morfologia tipica do LHC-EN mas com expressdo
forte e homogénea de CD20 e/ou expressdo dos
factores de transcricdo associados a célula B, OCT2 e
BOB.1 e auséncia de CD15 [3,4].

No sentido de evidenciar as dificuldades
morfolégicas e bioldgicas na compreensdo destes
casos, surge o termo “Linfoma do Mediastino da
Zona-Cinzenta”(LMZC) [3,4].

Linfoma do Mediastino da Zona Cinzenta

O LMZC foi recentemente categorizado pela 42
edicdo (2008) da Classificagdo de Linfomas da OMS
como “linfoma de células B, ndo classificavel, com
caracteristicas intermédias entre o Linfoma Difuso de
Grandes Células B e o Linfoma de Hodgkin
Classico”[4]. Esta categoria proviséria tem como
objectivo abranger o0s casos que ndo preenchem os
critérios morfolégicos e/ou fenotipicos para o LPM e
0 LHC-EN do mediastino, mas que exibem
caracteristicas transicionais entre estas duas entidades
(Quadro 2) [9].

O LMZC é mais comum em adultos jovens do
sexo masculino (contrariamente ao LPM e LHC-EN),
surge normalmente como uma massa volumosa no
mediastino anterior, com ou sem envolvimento de
ganglios linfaticos supraclaviculares. Pode ocorrer
envolvimento  directo  pulmonar, bem como
metastizagdo para o figado, baco e medula Ossea.
Orgdos ndo linféides sio raramente envolvidos, ao
contrério do que acontece no LPM. Clinicamente, a
massa mediastinica volumosa pode estar associada a
sindrome da veia cava superior ou distlrbios
respiratdrios [9].

O LMZC é tipicamente composto por células
tumorais pleomorficas confluentes com padrdo de
crescimento em toalha (“sheet like”) num estroma
difusamente  fibrético.  Células  pleomorficas
semelhantes a células lacunares e células de HRS
constituem a maior parte do infiltrado [9].

As caracteristicas citolégicas demonstram grande
variacdo no tamanho e pleomorfismo. A presenca de
necrose € comum. Imunohistoquimicamente, as
células neoplasicas apresentam um fenétipo com
caracteristicas sobreponiveis entre o LHC-EN e o
LPM. Por exemplo, a expressdo de CD20 e CD79a
entre a populacdo do linfoma pode existir
concomitantemente com o CD30 e CD15. Para além
disso, os marcadores da célula B, OCT-2 e BOB.1 sdo
frequentemente expressos [4,9].

A importancia em distinguir o LMZC dos linfomas
de Hodgkin classico esclero-nodular e priméario do
mediastino, é sublinhada pelo seu comportamento
clinico distinto. O LMZC segue um curso clinico mais
agressivo e apresenta pior prognéstico  quando
comparado com o LHC-EN e LPM, ndo havendo,
actualmente, consenso relativamente ao tratamento
Optimo para o LMZC [4].

Espera-se que estudos futuros revelem se estas
situacbes representam biologicamente verdadeiros
casos borderline, ou se, pelo contrério, estamos na
presenca de uma entidade especifica [3].



Quadro 2. Caracteristicas Clinicas e Bioldgicas dos linfomas do mediastino

LHC-EN

LPM

LMzC

Distribuicéo Etaria
Género

Local de doenca
Sindrome de VCS

Patologia

Imunofenotipagem

Programa cél.B

2pl16.1; 9p24.1
Via NFkB

Adultos Jovens
(pico: 15-34 anos)
F>M

Mediastino Anterior
Raro

Células HRS,
Fibrose

CD15+ (75-85%), CD30
(praticamente  todos 0s
casos), CD20 (30-40%,
apenas numa minoria de
células neoplasicas),

Suprimido
Ganhos, amplificacdo
Activada

Adultos Jovens

(3% ou 4@ décadas)
F>M

Mediastino anterior
Pode estar presente

Células de médio/grande
tamanho.
Fibrose.

CD20+, CD30+ (mais de
80%, normalmente fraco.

Preservado mas slg -
Ganhos, amplificacdo
Activada

Adultos Jovens

(pico entre 20-40 anos)
M>F

Mediastino anterior
Muitas vezes presente

Crescimento “Sheet-like” de
células pleomérficas
tumorais, Fibrose.

Morfologia tipo LHC-EN:
CD20+ CD15-

Morfologia tipo LPM:
CD20- CD15+

LC: exibe fenétipo tanto de
LHC-EN como de LPM.

Freq. Presente, slg-
Ganhos, amplificacdo
Activada

Adaptado de Grant et al., 2011[2] e Minami et al., 2011 [10].

LHC-EN Linfoma de Hodgkin Classico Esclero-nodular; LPM Linfoma Primério do Mediastino; LMZC Linfoma do Mediastino da Zona

Cinzenta; LC Linfoma Composto

Tem sido muito discutido que tipo de bidpsia
proporciona 0 melhor material para diagndstico e
classificacdo de linfomas [11].

Factores logisticos (bloco operat6rio), bem como
factores clinicos (condicao do doente e localizacdo da
lesdo) tém favorecido técnicas como a core bidpsia e
aspirados de agulha fina, em detrimento da bidpsia
cirirgica (excisional ou incisional). Apesar destes
procedimentos serem mais faceis de executar e
causarem menor desconforto aos doentes, quando
comparados com a bidpsia cirdrgica, o material que
proporcionam ao patologista é muitas vezes dificil de
avaliar, pois ndo permite a visualizacido da
arquitectura histoldgica, aspecto fundamental da
classificacdo dos linfomas [11-13].

Assim, a realizacdo de bidpsia excisional ou
incisional permanece o melhor método de diagndstico
dos linfomas [11-13].

O estudo hematopatolégico do produto resultante
da biépsia depende, em grande parte, de uma amostra
adequada e do manuseamento apropriado dos tecidos.
Estes dois parametros podem ser significativamente
influenciados pelos clinicos. Torna-se por isso
imperativo uma comunicacdo efectiva entre o clinico e
0 patologista, no sentido de obter uma histéria
pertinente do doente e a amostra apropriada [14].

Portanto, o ganglio linfatico ou massa tumoral de
maiores dimensfes geralmente proporcionam o

material mais representativo da doenca e devem ser
electivamente submetidos a bidpsia cirdrgica, para
obtencdo do diagndstico [12-14].

CONCLUSAO

O diagnédstico dos linfomas é uma éarea em
evolucdo. Inicialmente baseado apenas na morfologia,
actualmente o diagnéstico dos linfomas integra
aspectos morfolégicos, imunofenotipicos, genéticos e
clinicos, como evidenciado nas classificacdes da OMS
para as neoplasias linféides [15]. No entanto,
permanecem situacdes dificeis de classificar, como o
caso clinico apresentado.

Nesta doente, o diagnéstico mais provavel seria
LMZC, uma vez que tanto caracteristicas
morfolégicas e imunohistoquimicas quer do LHC-EN
quer do LPM foram documentadas, associadas a
manifesta¢des clinicas tipicas deste linfoma; massa
volumosa no mediastino anterior, com envolvimento
de génglios linfaticos  supraclaviculares e
manifestages clinicas compativeis com compressao
de estruturas intratordcicas. Como  descrito
anteriormente, o LHC-EN e o LPM apresentam
caracteristicas sobreponiveis, que por vezes ndo
permitem classificd-los como entidades separadas,
surgindo por isso a designacdo de LMZC que abrange



estes casos. Para além disso, tanto o LHC-EN como o
LPM normalmente respondem bem & terapéutica
dirigida, revelando bom prognostico, ao contrario do
LMZC, que apresenta um curso mais agressivo, ndo
havendo de momento consenso relativo ao tratamento
destes linfomas. A doente ndo s6 ndo respondeu a
quimioterapia instituida como mostrou progressdo da
doenca, constituindo estes dados indicadores da
presenca de uma patologia mais agressiva.

No entanto, para obtencdo de um diagndstico
definitivo, a confirmacdo histolégica  seria
imprescindivel e para isso, deveria ter sido efectuada
biépsia da massa mais representativa da lesdo, que no
caso desta doente seria a massa do mediastino. Tal ndo
foi possivel, provavelmente devido a dificuldades
relacionadas com a gravidade da situacdo clinica.

Desafios constantes persistem na estratificacdo e
subclassificacdo de grupos de doengas major, como é
o0 caso dos linfomas agressivos [1]. Este caso clinico
exemplifica a complexidade e as dificuldades que
podem surgir no diagndstico de neoplasias linfoides.
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